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Aplicacion de biomateriales de base biolégica, moléculas
bioactivas e ingenieria de tejidos en cirugia plastica
periodontal. Una revision

Application of biological based biomaterials, bioactive molecules
and tissue engineering in periodontal plastic surgery. A review

Duran Yaneth JC', Alarcon C?, Velasquez D?

RESUMEN

Objetivo: Describir, clasificar y discutir las indicaciones de los biomateriales de base bioldgica, moléculas bioactivas e ingenieria de tejidos que
se estan usando para el manejo de recesiones y aumento de encia en cirugia plastica periodontal. En esta revision de la literatura, se utilizé
una combinacion de los términos de busqueda especificos que consideraran los materiales en revision, para el aumento de encia adherida, y el
recubrimiento radicular. Materiales y Métodos: Se usaron las siguientes fuentes: Medline, Biblioteca Cochrane, y busqueda manual de revistas
especificas como el Journal of Periodontology, International Journal of Periodontics and Restorative Dentistry y Journal of Clinical Periodontology
entre afios 1985 y 2011. Se revisaron un total de 117 articulos y se seleccionaron 74 entre estudios clinicos controlados, estudios clinicos
randomizados, reportes de casos y estudios en animales. Los articulos fueron revisados por los autores y aceptados por consenso para su
discusion. Conclusiones: 1) Existe una serie de materiales que presentan gran potencial y podrian ser una alternativa viable a los injertos
autégenos, pero se requiere mas estudios a largo plazo. 2) Existe necesidad de estudios con la investigacion de estos procedimientos en relacion
a resultados orientados a la estabilidad, seguridad y efectividad de los diferentes materiales existentes.
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ABSTRACT

Objective: To describe, classify and discuss the clinical applications of biologically based biomaterials, bioactive molecules and tissue engineering
being utilized in gingival recession therapy and gingival augmentation procedures in plastic periodontal surgery. In this literature review, a combination
of specific search key words were used, including materials being reviewed, indicated for gingival augmentation and root coverage procedures.
Materials and Methods: The following sources were consulted: Medline, Cochrane Library and manual search of specific scientific journals such as
Journal of Periodontology, International Journal of Periodontics and Restorative Dentistry and Journal of Clinical Periodontology between the years
1985 and 2011. A total of 117 articles were reviewed with 74 being selected unanimously by the authors for discussion in the manuscript. These articles
included controlled clinical studies, randomized clinical studies, case reports and animal studies. The selected articles were reviewed by the authors
and accepted by consensus. Conclusions: 1) There is a cohort of materials that exhibit great potential which could be a viable alternative to autografts
but are in need of further long term studies. 2) There is a need of research of these materials in relation to stability, safety and efficacy.

Rev. Clin. Periodoncia Implantol. Rehabil. Oral Vol. 5(3); 144-151, 2012.

Key words: Gingival recession, mucogingival surgery, tissue graft, biologic dispositives, bioactive molecules, life cell constructs.

INTRODUCCION libre de encia, indicado inicialmente para el aumento de encia adherida.
Posteriormente, a mediados de la década de los 80’ Langer y Langer®,

El aumento de encia adherida y el recubrimiento de superficies describen la utilizacion del injerto de tejido conectivo subepitelial para
radiculares han sido objeto de innumerables esfuerzos y proyectos €l manejo de las recesiones gingivales. Estas técnicas tienen como
de investigacién guiados al establecimiento y seleccion de técnicas ~ desventaja la diseccion del injerto desde un segundo lecho quirtrgico
quirrgicas y materiales que permitan lograr de una manera predecible, ~ (@umentando asi el tiempo de operacion y consecuentemente el riesgo

y no invasiva, el restablecimiento de tejidos periodontales compatibles € morbilidad e infeccién) y una cantidad limitada de tejido en el sitio
con salud, funcion y estética periodontal. donante®. En consecuencia, se han desarrollado alternativas para

En 1963 Bjorn" describe por primera vez la técnica de injerto reemplazar la utilizacién de tejidos nativos.
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Aplicacion de biomateriales de base bioldgica, moléculas bioactivas e ingenieria de tejidos en cirugia plastica periodontal. Una revision

El objetivo de esta revision es describir, clasificar y discutir las Tabla 2.
indicaciones de los biomateriales de base biolégica, moléculas bioactivas
eingenieriade tejl(leS que se estar_1 usgndol para el manejo de recesiones ] . Nombre Indicaciones
y aumento de encia adherida en cirugia plastica periodontal. Tipo de Material Comercial Terapéuticas
1. BIOMATERIALES DE
BASE BIOLOGICA
MATERIALES Y METODOS
Se usaron las siguientes fuentes: Medline, Biblioteca Injertos alograficos
Cochrane, y busqueda manual de revistas especificas como el Journal
of Periodontology, International Journal of Periodontics and Restorative )
Dentistry y Journal of Clinical Periodontology entre afios 1985 y 2011. o Matriz dérmica acelular Alloderm®, Recesiones, aumento
- - P | L. . Puros dermis® encia adherida
Se utilizaron los siguientes términos de busqueda: Recesion Gingival,
Cirugia Mucogingival, Injerto de Tejido, Dispositivo Bioldgico, Moléculas
Bioactiv_as, Dispositivo§ _de Células Vivas utilizando nombres genéricos y Injertos xenograficos
comerciales como esta ilustrado en las Tablas 1y 2.
De un total de 117 articulos, se seleccionaron 74 para esta
revision incluyendo estudios clinicos controlados, estudios clinicos Biomend®
randomizaQos, reportes de casos y estudios en animales. Los articulos o Membranas colagenas Elogwdeg Rec’eSI%r;]es,.daumento
fueron revisados por los autores y aceptados por consenso para su eriogen encia adherida
di . Paroguide®
iscusion.
o Matriz de colageno bicapa de M fi® Recesiones, aumento
Tabla 1. Siglas y significado. origen porcino ucogra encia adherida
Sigla Significado 2. BIOMATERIALES BASE MOLE-
CULAS BIOACTIVAS
(IGL) Injerto gingival libre
(ITCS) Injerto tejido conectivo subepitelial o Membrana de matriz extracelular
Fjerivgda de SmeUCOS? del tejid.o del Dynamatrix® Aumento encia adherida.
(MDA) Matriz dérmica acelular intestino delgado de origen porcino
glicosaminglicanos
(CDC) Colgajo desplazado coronario
(CDCT) Colgajo desplazado coronario tunelizacion ;l;aucettogsde crecimiento derivado de Zg,&g? ®P 88 Recesiones
(MG) Mucograft ®
o Derivados de matriz de proteinas Emdogain® Recesiones
(DMPE) Derivados de matriz de proteinas del esmalte del esmalte 9
(FCDP) Factores de crecimiento derivados de plaquetas
o Peptidos de adhesion celular P-15@ Recesiones
(FCDF) Factor de crecimieno derivado del fibroblasto
(SDD-FH) Sustituto dérmico derivado de 3. BIOMATERIALES BASE CELULAS
fibroblastos humanos vivos VIVAS (INGENIERIA TEJIDOS)
(TCB) Terapia celular bilaminar
o Terapia fibloblastos autégenos Regeneracion d i
(PRP) Plasma rico en plaquetas inyectados egeneracion de papila
(ROG) Regeneracion 6sea guiada
o Sustitutos derivados de fibroblastos Recesiones, aumento
h Dermagraft® ia adherid
(RTG) Regeneracion tisular guiada umanos encia adherida
(DM) Dynamatrix ®
o Plasma rico en plaquetas Recesiones
. . Matriz de células vivas
(MCV) de sus siglas en Inglés: LCC Living cellular construct
o TCB Aumento de encia
o MCV Celltex® adherida

DISPOSITIVOS CON BASE BIOLOGICA

A) DISPOSITIVOS ALOGRAFICOS:

Durante la década del 70’ se probaron diferentes materiales
alogréaficos tales como: el injerto de tejido preservado de esclera, la
dura madre liofilizada, matriz dérmica congelada y disecada, con pobres
resultados para el manejo de defectos mucogingivales®. Dentro de este
grupo de dispositivos la Matriz Dérmica Acelular (MDA), es la que mas
interés ha creado desde el punto de vista clinico en el area de la cirugia
plastica periodontal, siendo por esto una de las mas estudiadas.

Matriz Dérmica Acelular

La MDA se procesa a partir de la piel obtenida de los donantes
de tejidos humanos almacenados en bancos certificados. Los tejidos
del donante se preparan mediante la eliminacion de la epidermis y los
componentes celulares de la piel. La matriz de colageno acelular es
entonces crio-protegida y rapidamente liofilizada, esto para preservar su
integridad estructural y bioquimica®. En periodoncia e implantologia, se
ha estudiado, principalmente, para el aumento de encia adherida y en el
manejo de las recesiones gingivales (Figura 1).
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Figura 1. Matriz dérmica acelular.

Matriz Dérmica Acelular en Aumento de Encia Adherida

Wei y col.™, realizaron un estudio clinico donde compararon la
MDA con injerto gingival libre (IGL), para el aumento de encia adherida
en sitios con <1 mm. A los 6 meses, encontraron como resultado que la
MDA fue menos predecible que el IGL en términos de aumentar el tejido
queratinizado, debido a la considerable contraccion y la calidad desigual
del tejido agregado ganado. Pero el resultado estético usando la MDA,
fue superior que el grupo que usé IGL. Posteriormente, Harris® comparo
la MDA, el IGL Yy el injerto de tejido conectivo en tres grupos de pacientes
con <1 mm de encia adherida. A los 6 meses, encontré que el aumento
de encia adherida fue estadisticamente significativo en los tres grupos
estudiados, observando los mejores resultados con la MDAy el IGL con
4.1 mm, versus 3.6 mm con el ITCS. Recientemente, Scarano y col.”
en un estudio clinico e histolégico con 10 pacientes con £1 mm de encia
adherida y tratados con MDA, concluyeron que a los 3 meses hubo una
ganancia del ancho de encia adherida de 2.92 mm en promedio, y que a
las 10 semanas la MDA fue completamente reepitelizada y sustituida en
el tejido nativo en humanos.

Estudios Histologicos de Matriz Dérmica Acelular

Se ha demostrado la biocompatibilidad de este material
y se ha concluido que la MDA no tiene mucha capacidad de inducir
cito diferenciacién®. Sin embargo, esto no seria relevante ya que esta
propiedad se atribuye mas al microambiente tejido conectivo/epitelio de
la zona receptora. Otro reporte histoloégico de un caso en humanos®,
observo que a los 4 meses, la MDA no se revasculariza completamente
en su porcién coronal, contrario a lo que reportaron otros investigadores
que compararon la MDA con el ITCS, en humanos a los 6 meses? y en
perros a las 12 semanas!'". En estos Ultimos estudios, no se encontraron
diferencias significativas en ninguno de los dos grupos estudiados, en
cuanto a revascularizacion, presencia de colageno y fibroblastos. La
MDA se observd bien integrada dentro de una estructura altamente
vascularizada, lo que indica la incorporaciéon completa de la MDA al tejido
nativo.

Matriz Dérmica Acelular vs. Injerto de Tejido Conectivo Subepitelial
en el Tratamiento de Recesion Gingival

Algunos estudios clinicos randomizados('?'™ han comparado
la MDA con el ITCS para el tratamiento de la recesion gingival tipo I-Il
de Miller 22 mm. Después de 6 meses de observacion, concluyeron no
encontrar diferencias significativas entre el grupo test (MDA) y el grupo
control (ITCS), en términos de recubrimiento radicular, avalando asi el
uso de la MDA como un sustituto para el ITCS. Posteriormente, Tal y col.
(4 compararon la MDA y el ITCS en el tratamiento de recesiones de 24
mm. En sus resultados reportaron que no habia diferencias significativa
a los 12 meses de estudio en cuanto a recubrimiento radicular, pero
si hubo diferencias positivas en el aumento de tejido queratinizado
en los resultados del grupo de ITCS. En el 2004, Harris"® publicd un
estudio retrospectivo comparativo a corto (promedio 3 meses) y largo
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plazo (promedio 4 afios) en recesiones tratadas con MDA e ITCS. Se
concluy6 que en cuanto a porcentaje de recubrimiento radicular, el corto
plazo de la MDAy del ITCS fue de 93.4%, y 96.6% respectivamente y el
largo plazo del ITCS fue 97%. Estos tres grupos fueron estadisticamente
mayores a los encontrados en el largo plazo del MDA, que fue 65.8%. Por
lo tanto, el promedio de los resultados con ITCS mejord con el tiempo,
comparado con el promedio de los resultados con MDA, en los cuales
solo el 32% de los casos tratados con MDA mejoraron o se mantuvieron
estables a largo plazo. Estos resultados son avalados posteriormente por
Hirsch y col."®, en su estudio comparativo de la MDA y del ITCS, en el
que después de dos afios concluye que los dos injertos estudiados son
predecibles para el tratamiento de las recesiones gingivales y son estables
longitudinalmente. Sin embargo, el ITCS tiene una mejoria significativa en
recubrimiento radicular, en ganancia de encia adherida, en ganancia de
insercién y en disminucion de la profundidad al sondaje residual.

Matriz Dérmica Acelular (MDA) vs. Colgajo Desplazado Coronal
(CDC) en el Tratamiento de Recesién Gingival

En otros estudios‘”'®), se ha comparado el CDC sélo y el
CDC + MDA. A los 6 meses, no se observaron diferencias significativas
en cuanto a recubrimiento radicular, pero si se encontré un aumento
significativo en el aumento de grosor de la encia en el grupo tratado con
MDA. Otro estudio'® para el tratamiento de recesiones Miller clase I-Il,
compard la técnica convencional CDC + MDA y la técnica modificada
CDC + MDA, que consistié en una extension del colgajo. Se concluy6
que tuvo mejores resultados estadisticamente significativos y clinicos la
técnica modificada. Las técnicas convencionales quirdrgicas disefiadas
para los injertos autégenos podrian no ser apropiadas cuando se usa
injerto de MDA. Recientemente, Taylor y col.?%, propusieron una técnica
modificada sin tensién gingival usando MDA + CDC. Se describen
cambios en la técnica de sutura del colgajo y de la MDA, modificaciones
en el grosor de ésta y su adaptacion al suturar contra la superficie
radicular y el tejido 6seo. Con estas variaciones, se logré mejorar la
predictibilidad clinica y los resultados fueron comparables a aquellos
obtenidos en otros reportes usando tejido autégeno.

Matriz Dérmica Acelular y su Uso con Otras Técnicas Quirargicas
en el Tratamiento de Recesién Gingival

Un estudio clinico comparé el CDC, con (grupo control) y sin
incisiones verticales (grupo experimental), en recesiones Miller clase I-1I
menor o igual a2 mm®". Se concluyé que en el grupo en el que se hicieron
incisiones verticales, se obtuvo mayor resultado estadisticamente
significativo en porcentaje de recubrimiento radicular, en sitios con
recesiones localizadas. A los 6 meses se encontré una reduccién de la
recesion gingival estadisticamente significativa favoreciendo al grupo
control con un 84.1%, en comparacion con el experimental que obtuvo
un 68.9%. Otros autores han comparado la técnica de tunelizacion
posicionada coronalmente (TPC) + MDA con CDC + MDA®?. Estos
encontraron que el CDC + MDA alcanzé un recubrimiento radicular de un
95%, muy distante del 78% alcanzado por la técnica de TPC. Igualmente,
midieron la predictibilidad de la técnica donde se alcanzé un 83% para el
grupo CDC + MDA contra un 50% para el grupo tratado con TPC + MDA.
Sin embargo, los pacientes de este ultimo grupo reportaron menores
molestias postoperatorias.

Para el tratamiento de mdltiples recesiones y zonas de
compromiso estético, se han descrito las técnicas de tunelizacién + MDA,
con pequefias modificaciones, donde se han reportado 5 casos clinicos
con 93.5% de recubrimiento radicular a los 12 meses®), y en uno de los
casos un 100% recubrimiento radicular a los 2 meses®. Esto sugiere
que el uso de la MDA con tunelizaciéon en multiples recesiones puede ser
una alternativa viable a la técnica tradicional con ITCS vy, especialmente,
se debe considerar en pacientes con limitaciones de tejido conectivo. Otro
estudio® ha reportado la incorporacion del plasma rico en plaquetas (PRP)
al MDA, combinando con la técnica de tunelizacion. En estos se encontré un
porcentaje de un 90% de recubrimiento radicular cuando se adiciona esta
membrana bioldgica, versus un 70% de recubrimiento cuando no se usa.

En una revisiéon sistematica relacionada con la terapia de
MDA, se concluye que esta técnica tiene gran potencial en la reparacion
de recesion gingival y para aumento de encia y tejido queratinizado. A
pesar, de las tendencias encontradas, existen diferencias en los disefios
de los estudios y falta de datos estandarizados que impiden llegar a
conclusiones definitivas y analisis mas comprensivos®).
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B) DISPOSITIVOS XENOGRAFICOS:

Membranas Colagenas

Los biomateriales xenograficos y, especialmente, las
membranas colagenas (de origen porcino y bovino) han sido ampliamente
utilizadas en medicina y odontologia. Fueron inicialmente pensadas como
barrera en regeneracion 6sea guiada (ROG) y en regeneracion tisular
guiada (RTG), ya que su caracteristica reabsorbible evitaba una segunda
cirugia. Son fabricadas con colageno tipo I, ya que este es el mayor
componente del tejido conectivo humano. También encontramos algunas
de colageno tipo lll, sulfato 4 de condroitina, atelo colageno y tendén de
colageno®. En la mayoria de estudios clinicos comparativos de ITCS +
CDC versus el uso de CDC + membranas colagenas en el tratamiento
para recesiones Miller clase I-ll, se ha demostrado equivalencia®-?®. Sin
embargo, es importante notar que en este tipo de procedimientos el grosor
del colgajo deber ser = 0.5 mm en el area del defecto, ya que esto mejora
la predictibilidad del resultado en términos de recubrimiento radicular. Asi
lo reporta también Harris®®, quien observé un recubrimiento del 26.7% en
colgajos delgados contra un 95.9% en gruesos.

Matriz de Colageno Bicapa de Origen Porcino (Mucograft®) (MG)

Recientemente se introdujo® una matriz de colageno bilaminar
de origen porcino, dicha matriz consiste en dos capas funcionales: una
capa oclusiva de células que esta formada en un paquete compacto de
fibras colagenas y una capa porosa. Sin embargo, la capa porosa es mas
gruesa con el propdsito de mejorar el tejido queratinizado y asi inducir el
efecto de crear espacio para favorecer la formacioén del coagulo sanguineo.
En un estudio clinico prospectivo randomizado®", se comparé el MG con
el injerto conectivo libre, para el aumento del ancho de encia queratinizada
en pacientes con protesis parcial fija. A los 6 meses los resultados
demostraron que no hubo diferencias significativas en ninguno de los
dos grupos estudiados en cuanto al aumento de encia queratinizada. Sin
embargo, el grupo tratado con el MG tuvo menor riesgo de morbilidad y
menor tiempo quirtrgico. McGuire y col.®?, realizaron un estudio clinico
randomizado a boca partida en 25 sujetos con recesiones clase | de
Miller, donde compararon el CDC + MG (test) y CDC + ITCS (control)
para el tratamiento de recesiones clase. Se midieron los siguientes
parametros a los 6 meses y a un afo: el recubrimiento radicular, ancho
de tejido queratinizado, valores de dolor, confort y satisfaccion estética.
Los resultados a los 6 meses la ganancia en recubrimiento radicular entre
el grupo control y test fue de 0.4 mm, siendo mayor en el grupo control.
Al afio, el porcentaje de recubrimiento radicular también fue mayor en el
grupo control (99.3%) versus grupo test (88.5%). Cuando se equilibra con
los valores estéticos notificados por los pacientes y se compararon con
los resultados de recubrimiento radicular histéricos reportados por otros
investigadores, MG + CDC presenta una alternativa viable a la ITCS +
CDC, sin la morbilidad del sitio donante de injerto de tejido blando.

MOLECULAS BIOACTIVAS

Derivados de Matriz de Proteinas del Esmalte (DMPE)

Los derivados de la matriz de proteinas adamantinas (DMPE) han
demostrado su capacidad para promover regeneracion tisular en situaciones
experimentales simulando dehiscencias radiculares®*34 y en combinacién
con CDC para el tratamiento de lesiones de recesion gingival©®5%).

En un estudio comparativo prospectivo randomizado entre
la utilizacion de CDC y la adicion de DMPE a esta técnica para el
recubrimiento radicular en lesiones de recesion gingival, Castellanos y
col.®? trataron a 22 pacientes quienes exhibian lesiones Miller clase | y
Il. Alos 12 meses de seguimiento, se encontré que las dos modalidades
de tratamiento son efectivas en recubrimiento radicular. La adicién de
DMPE generé un recubrimiento promedio de 88.6% en comparacion
con un 62.2% cuando DMPE no fue adicionado. Este estudio corroboré
una tendencia ya reportada por Cueva y col.®® unos afios atras en una
investigacion en 17 pacientes, tratando cincuenta y ocho defectos contra-
laterales de recesiones gingivales.

La estabilidad de esta terapia a corto plazo fue ilustrada en un estudio
en el que 30 pacientes fueron tratados con las dos modalidades anteriormente
descritas: CDC con y sin DMPE. Luego de veinticuatro meses, un 47% de las
lesiones tratadas sin adicién de DMPE mostraron deterioro en recubrimiento
radicular en comparacion con un 22% de areas tratadas con DMPE®.

Siendo conscientes de los resultados obtenidos con la
utilizacion de ITCS, Nemcovsky y col.“% estudiaron la eficacia clinica del

CDC con el uso adicional de DMPE para el tratamiento de las recesiones
gingivales y compararlo a los ITCS. Este estudio multicéntrico en el que
se trataron 70 pacientes consecutivamente (30 con DMPE y 40 con ITCS)
con seguimiento por un periodo de 12 meses, demostré una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos. Al finalizar el periodo
de seguimiento, el porcentaje de recubrimiento radicular utilizando DMPE
fue de 71.7% + 16.14% y de 87.0% * 12.22% con ITCS. Los autores
concluyeron que aunque la utilizaciéon de DMPE es simple, predecible y
menos invasivo, el recubrimiento radicular es mayor cuando se emplea
ITCS. Es importante resaltar que no sélo los materiales utilizados son
totalmente responsables por los resultados obtenidos. Hay otros factores
como el grado de recesion inicial y el grosor del tejido perteneciente al
colgajo que pueden afectar el grado de recubrimiento radicular®?.

La formacion de novo de los tres elementos esenciales para
confirmar regeneracion tisular (cemento, tejido conectivo y hueso) es
la meta maxima y ha sido demostrada utilizando ITCS en combinacion
con DMPE durante el tratamiento de recesion gingival“?. McGuire y
Cochran presentaron evidencia histolégica en humanos de formacién
nueva de cemento con fibras de ligamento periodontal organizadas e
islas de hueso como resultado de la utilizacion de CDC en combinacion
con DMPE®“3, Previamente, Carnio y col.“4 habian reportado resultados
similares enfatizando que la cicatrizaciéon estaba caracterizada por la
ausencia de epitelio largo de unién. Por el contrario, se observé que
al combinar tejido conectivo con DMPA, este se adheria a la superficie
radicular sin llevar acabo un insercion intima al cemento.

Péptidos de Adhesion Celular

Otro de los materiales que han sido investigados en terapia
mucogingival para recubrimiento radicular, es el péptido de adhesion
celular (P-15®) combinado con matriz inorganica bovina derivada de
hidroxiapatita (MABDH/P-15). Qian y Bhatnagar“’ desarrollaron un
material compuesto principalmente por una matriz mineral microporosa
derivada de hueso bovino en combinacién con un clon sintético de una
cadena linear de polipéptidos pertenecientes a un complejo secuencial
de 15 aminoacidos idéntica a aquella encontrada en colageno tipo |.
Esta proteina es responsable de adhesion celular, especialmente en
fibroblastos y osteoblastos. Aunque este producto demostré su utilidad
en procedimientos regenerativos en lesiones periodontales, en terapia
de recubrimiento radicular no demostré ser eficaz. Asi fue descrito por
Nazareth y Cury“® quienes concluyeron que cuando se comparaba el
CDC solo y CDC con el MABDH/P-15, no se encontré una diferencia
significativa en recubrimiento radicular o ganancia de insercién clinica.

Factores de Crecimiento Derivados de Plaquetas (FCDP)

La ingenieria de tejidos tiene el potencial de facilitar el logro de
resultados con técnicas de baja invasividad. Los factores de crecimiento
derivados de plaquetas (FCDP) ha sido el factor de crecimiento mas
estudiado en periodoncia desde que se descubrié que tenia el potencial
regenerativo tisular®?,

Con base en estos descubrimientos, la versién humana
recombinada de este material (hrFCDP-BB) ha sido igualmente
investigada demostrando su eficacia regenerativa tanto en animales
como en humanos“®49, En un reporte seriado de casos clinicos, McGuire
y Scheyer evaluaron los resultados clinicos utilizando hrFCDP-BB
con una matriz de fosfato beta tricalcico (B-TCP) y una membrana de
colageno en el tratamiento de recesiones gingivales. El grupo control fue
tratado con ITCS. Siete pacientes con defectos contralaterales fueron
tratados y seguidos por 6 meses. Los resultados demostraron que ambos
grupos no exhibieron mas de 1 mm de recesion residual®®. Este estudio
preliminar dio lugar a otra investigacion en la que se examiné el potencial
regenerativo de este material. Pruebas histolégicas y de tomografia
micro computarizada fueron utilizadas para evaluar los resultados del
tratamiento de recesiones gingivales tratadas con ITCS con 0.3 mg/ml
de hrFCDP-BB con una matriz de B-TCP. Los defectos clase Il de Miller
fueron creados quirtrgicamente y luego de 8 semanas fueron tratados de
la siguiente manera: cuatro defectos recibieron terapia utilizando hrFCDP-
BB con una matrizde B-TCP. Los dos defectos remanentes fueron tratados
con el ITCS. Ambos grupos recibieron CDC. Nueve meses después, se
obtuvieron secciones que demostraron anclaje perpendicular de fibras
de tejido conectivo (Fibras Sharpey) en cemento nuevo al igual que se
detect6 hueso formado de novo. En los especimenes tratados solamente
con ITCS, no hubo evidencia de procesos regenerativos®’. Aunque los
defectos fueron creados artificialmente, los resultados de este estudio
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son estimulantes y permiten ver el potencial de agentes biolégicos como
una alternativa viable en terapia de defectos mucogingivales.

Membrana de Matriz Extracelular Derivada de Submucosa del Tejido
del Intestino Delgado de Origen Porcino

Dynamatrix® (DM) ha ganado amplia aceptacion en la
reconstruccion de defectos en varias areas del organismo. Hay
numerosos reportes de su uso en paredes de hernias abdominales
e inguinales, areas ginecoldgicas, uroldgicas, paredes toracicas,
modelos animales arteriales, venosos, injertos vasculares, tendones y
ligamentos®2%3%), E| uso de matrices acelulares que contienen factores
de crecimiento tienen ventajas en términos de simplicidad y costo sobre
las terapias de factores de crecimiento recombinadas y purificadas. Los
glicosaminglicanos (GAGs) son componentes de la matriz extracelular,
estos tienen importantes funciones bioldgicas y podrian provocar
la induccion en el tipo de cicatrizacion®?. La DM es una matriz de la
membrana extracelular que se obtiene de la submucosa del intestino
delgado de los cerdos. Mediante un proceso que conserva la composicion
natural de las moléculas de la matriz la DM retiene: colageno (tipos I,
IIl, IV y VI), glicosaminglicanos, glicoproteinas, proteoglicanos, acido
hialurénico, fibronectina, factor de crecimiento del fibroblasto, factor B
de crecimiento transformante y el factor de crecimiento del fibroblasto
endoégeno (FCDF). Este ultimo juega un rol primordial en la cicatrizacion
y la revascularizacién en la base de la herida®. Nevins y col.®®
compararon clinicamente e histoldgicamente la DM con el IGL en el
aumento del ancho del tejido queratinizado y concluyeron que la DM
puede ser una alternativa viable al IGL, para aumentar la dimension del
tejido queratinizado. El uso de la membrana DM puede proporcionar una
fuente ilimitada de tejido del donante, lo que reduce los problemas para
el clinico y la morbilidad para el paciente (Figuras 2 y 3).

Figura 2. Membrana de matriz extracelular derivada de submucosa del tejido del
intestino delgado de origen porcino (Dynamatrix)® recortada y lista para colocacion
en lecho quirdrgico.

Figura 3. Membrana de matriz extracelular derivada de submucosa del tejido del
intestino delgado de origen porcino (Dynamatrix)® suturada en lecho quirdrgico.
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DISPOSITIVOS CON BASE EN CELULAS VIVAS (INGENIERIA DE
TEJIDOS)

Ultimamente se han producido avances en cuanto al campo
de células humanas, particularmente queratinocitos en cultivo (Graftskin
o equivalente de piel humana), en el tratamiento de Ulceras venosas en
pacientes diabéticos®**" con resultados muy favorables en la cicatrizacién
de estas lesiones. Estos tejidos se han estudiado en relacion al aumento
de encia queratinizada, al recubrimiento de recesiones gingivales y al
aumento de la papila proximal. Las alternativas actuales estan basadas
en sustitutos derivados de fibroblastos humanos autélogos y plasma rico
en plaquetas.

Sustitutos Derivados de Fibroblastos Humanos

La gran ventaja de la utilizaciéon de estos injertos es que una
pequefia cantidad de tejido tomado puede servir como fuente para
una cantidad adecuada de material de injerto segun la necesidad del
paciente.

En el 2000, Pini Prato y col.®®%) reporté varios casos de
aumento de encia con implantacién de fibroblastos autélogos. El cultivo
lo hacia sobre una membrana tridimensional de hidroxiapatita cuya
matriz era ester benzil de acido hialurénico. En un periodo de 15 dias
tenia un injerto que suturaba sobre un lecho peridstico.El aspecto inicial
de cicatrizacion se describe como de granulacion y la membrana no se
detectaba a los 30 dias. En todos los casos que mostrd, se logré un
aumento de encia queratinizada, con excelentes resultados estéticos
y con un procedimiento indoloro para el paciente. Histolégicamente, se
obtuvo epitelio queratinizado soportado por un denso tejido conectivo
después de 3 meses.

Mc Guire y Nunn®® hicieron la primera comparacion de un
sustituto dérmico derivado de fibroblasto vivo humano ( SDD- HFV) (test)
con IGL(control) en el aumento de encia queratinizada en 25 pacientes
con insuficiente encia adherida. El objetivo era evaluar la seguridad y
efectividad de este sustituto. Los resultados son similares en la zona
de control y test en cuanto recubrimiento y nivel de insercién clinica. La
zona tratada con injerto libre presenté un promedio de 1 a 1.2 mm mas
de encia queratinizada a través del tiempo, y al final menor contraccion.
En cambio, la zona con SDD-HFV demostré tener un mejor color, asi
como la textura que fue significativamente mejor. Histolégicamente, hubo
algunas diferencias: el tejido conectivo parecia estar mas organizado con
SDD-HFV.

Como complemento al anterior trabajo, Mc Guire y col.®"
presentaron un segundo estudio para evaluar la seguridad y efectividad
en el uso de SDD-HFV (Dermagraft ®) comparado con ITCS en el
recubrimiento de una recesion gingival unitaria. El otro objetivo es
saber si el comportamiento de este injerto mejoraria al estar cubierto.
En ambos grupos se realizé6 un CDC. No hubo diferencias significativas
entre ambos grupos en cuanto al recubrimiento radicular y la cantidad
de encia queratinizada. Igualmente se probo la viabilidad del sustituto
cubriéndolo totalmente con el CDC, cubriéndolo parcialmente y
dejandolo totalmente descubierto. A pesar de que se trata de un material
vivo y metabdlicamente activo, no tuvo la capacidad de mantenerse
viable sobre las raices dentarias a vasculares en las zonas donde quedd
descubierto.

Mohammadi y col.®?, el 2007 hicieron un estudio comparativo
de aumento de encia queratinizada entre fenestracion en periostio
(experimental) vs injerto gingival de cultivo de fibroblastos (control). Se
trabajé en 9 pacientes, en dientes contralaterales. En todos las zonas
tratadas hubo un aumento de encia queratinizada. Sin embargo, ésta
fue mayor en el grupo experimental (2.8 mm) en comparacion al grupo
control (2 mm), siendo esta diferencia significativa.

TCB (Terapia Celular Bilaminar) es un producto de células
vivas construido con colageno tipo 1 de origen bovino (tendones y luego
purificado), fibroblastos y queratinocitos aislados de prepucio humano.
Se ha demostrado la presencia de numerosas citoquinas producidas
por las células de la matriz TCB. Estas incluyen factores de crecimiento
relacionados con la reparaciéon periodontal (factor de crecimiento
derivado de plaqueta, proteina-7 morfogenética de hueso y factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) (Figura 4).
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Figura 4. Matriz de células vivas (del inglés: Living cellular construct).

Nevins®) utilizé un TCB en 4 pacientes para aumentar encia
queratinizada. La completa epitelizacion se obtuvo a los 14 dias. El color
y aspecto eran similares a los tejidos vecinos. Entre las 3 y 7 semanas
postquirdrgicas realizd estudios histolégicos de los sitios tratados y
analisis de ADN de estas muestras. Estas biopsias mostraron zonas
en reparacion con aspecto normal gingival y presencia de epitelio
paraqueratinizado. El andlisis de ADN, demostré que sélo el ADN del
paciente se encontraba presente al momento de la biopsia.

Mc Guire y col.®® evaluaron la seguridad y efectividad en
el uso de un producto compuesto por fibroblastos y queratinocitos de
tejido neonatal viable (TCB) comparado con IGL en aumento de encia
queratinizada sin necesidad de recubrimiento radicular. Se estudiaron 25
sujetos a los que se les hizo las dos técnicas (TCB e IGL) en zonas que
tenian escasa encia insertada. Los resultados demostraron que TCB es
seguro y capaz de generar encia queratinizada. Con IGL se creé mas
encia queratinizada. Sin embargo, 24 de los 25 sitios tratados con TCB
demostraron un aumento en encia queratinizada después de 6 meses.
TCB es similar en las otras mediciones a IGL (nivel de insercion clinica,
recesion, inflamacioén y resistencia a la tracciéon muscular). TCB tiene
mejor resultado en color y textura y percepcion de dolor y sensibilidad.

Recientemente®), se ha estudiado los marcadores
angiogénicos durante la primera etapa de la cicatrizacion usando un
TCB y comparandolo con IGL. Estos cicatrizan de diferentes maneras ya
que el IGL repara por primera intencién y el TCB, inversamente, no se
integraria a los tejidos que la rodean, pero si modularia la cicatrizacién
del tejido de base y adyacente. Se ha postulado que mejora el entorno de
la herida a través de la interaccion del factor de crecimiento, la deposicién
y degradacion de la matriz, el recubrimiento de la herida, y el suministro
de células de respuesta. Parece ser que estimula la propia respuesta
celular para regenerar un tejido apropiado in situ a través del cual se
produce un la modulacion y desarrollo de la cicatrizacion por segunda
intencién. Esto aun no se ha aclarado.

Mc Guire y col.® realizaron un estudio en 96 pacientes,
los cuales recibieron en el mismo dia tratamiento con IGL y en el lado
contralateral Matriz Celular Viva (MCV-también denominado TCB). Se
realizaron controles a la semana, 4 semanas, 3 meses y 6 meses. A
los 6 meses, MCV regener6 mayor o igual a 2 mm en el 95.3% de los
pacientes. El IGL gener6 mas encia queratinizada que MCV, pero la
encia era de color y textura similar a la encia adyacente con este ultimo.
Murata y col.®, trataron14 sitios en 4 pacientes utilizando un sustituto
dérmico compuesto por fibroblastos gingivales tomados de la zona
retro mandibular y cultivados en una matriz. Después de 3 meses, se
trataron las recesiones tipo | y Il de Miller, colocando sobre el defecto la
membrana y cubriéndolo con un CDC.

A pesar de que este estudio no ocup6 grupo de control, los
resultados mostraron un desarrollo clinico favorable, logrando no sélo
recubrimiento radicular de un 75.2% a las 30 semanas, si no que también
aumento de encia queratinizada y encia adherida.

Mc Guire y Scheyer® hicieron un estudio para evaluar
la eficacia de inyectar fibroblastos autdlogos en la zona de papila
interproximal. A pesar de que el andlisis estadistico indica que el grupo
test fue superior al placebo, existieron fallas en relaciéon a poder mostrar
la evidencia del tratamiento en relacion a la distancia desde la cima

de la papila a la base del area de contacto al medirla con una sonda
periodontal, en el ancho de la papila y la distancia desde la cima papilar
o la base del area de contacto hacia la cresta ésea. Los resultados
obtenidos sugieren que podria ser efectivo y seguro para el tratamiento
de la insuficiencia papilar.

Plasma Rico en Plaquetas

Cheung y Giriffin® revisan la eficacia de un injerto con
concentrado de plaqueta versus ITCS en tratamiento de recesiones
gingivales de tipo | y Il de Miller. Se trataron 17 arcos en 15 pacientes con
CDC, obteniendo el 80% de recubrimiento con concentrado de plaquetas
y 95% con injerto conectivo a los 8 meses. El mejor aspecto estético se
logré con concentrado de plaqueta. En el estudio de Huang y col., se
trataron recesiones gingivales unitarias tipo | de Miller en 24 pacientes
comparando el CDC y CDC + PRP. Los resultados se observaron a las
2, 4,12 y 24 semanas. No se logré demostrar que la aplicacion de PRP
en CDC proporcione mejoras clinicamente apreciable en los resultados
finales de la terapéutica. Ferreira y col." realizaron un estudio para
analizar histométricamente el proceso de cicatrizacion de una recesion
tratada con ITCS + PRP vs ITCS , en 6 perros. Se encontré la formacion
de una mayor longitud de nuevo cemento en los sitios tratados con PRP.
A su vez, Aroca y col.? analizaron si la utilizacion de una membrana de
plaquetas rica en fibrina autdloga mejora los parametros clinicos CDCT
en el tratamiento de recesiones multiples Miller clase | o Il. EI CDCT es
un tratamiento predecible en el recubrimiento de defectos clase | o Il de
Miller (91.5%) y la colocacion de una membrana de plaqueta debajo del
colgajo produjo menos recubrimiento (80.7%) a los 6 meses. En cambio,
en cuanto a la cantidad de encia queratinizada, se logré un aumento
estadisticamente significativo en las zonas que se adicioné PRP.

DISCUSION

La realidad clinica del caracter invasivo de los procedimientos
que utilizan tejidos autograficos y la falta de una cantidad adecuada de
tejidos del area donante son afrontadas diariamente en el tratamiento
de lesiones mucogingivales. El riesgo de una intervenciéon quirurgica
prolongada ha sido previamente demostrado por Griffin y col.®), quienes
compararon la frecuencia de complicaciones postoperatorias entre los
diferentes procedimientos de injerto de tejido blando. Por cada minuto
del procedimiento se produjo un aumento del 4% en la probabilidad
de desarrollar dolor de moderado a severo y un aumento del 3% de
moderada o severa inflamacién. Por estas y otras razones, la viabilidad
de la utilizacion de sustitutos tisulares para los pacientes con defectos
mucogingivales se estd convirtiendo en una realidad y una alternativa
promisoria.

Al analizar los aloinjertos, en los estudios de corto plazo para
el tratamiento de recubrimiento radicular (menos de 12 meses)!'3'419),
se observa una similitud estadistica entre la MDA vs ITCS, y la MDA
vs CDC. Harris'® demostré que a los 4 afios, existe una superioridad
estadistica de ITCS en comparacion a MDA, lo que nos hace pensar que
el comportamiento a largo plazo de la MDA es su punto débil.

Por otra parte, para el tratamiento del aumento de encia
queratinizada, existe una tendencia de mayor formaciéon de tejido
queratinizado con el ITCS en comparacion con MDA"®. La misma
tendencia se observa pero en menor tamario entre MDA y IGL". Esto
se podria explicar porque la MDA es un trasplante de un injerto no vital
procedente de un individuo genéticamente diferente en su epitelio, y éste
puede carecer de la capacidad inherente a la cito diferenciacion directa
de la superficie del epitelio oral nativo.

Los estudios con fibroblastos humanos pretenden aumentar
cantidad de encia queratinizada®%960.62) Esta claro que es posible
generar encia queratinizada con estos materiales, pero no en gran
cantidad®. Al comparar estos sustitutos con IGL®%® el tejido logrado
tiene un aspecto mas estético. Faltan mas estudios clinicos controlados.
En cuanto al TCB®%*%%, es una alternativa viable y segura de generacién
de encia queratinizada, con resultados similares a los estudios
anteriores. Sera interesante aclarar la respuesta biolégica del tejido, ya
que el TCB “se disipa” de la curacion del sitio. Al parecer actiua como
un agente de curacion de heridas, en lugar de un injerto. Mas estudios
clinicos e histolégicos son necesarios para evaluar la utilidad del TCB en
la practica clinica.
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Al ser usados para lograr recubrimiento radicular®'%4, el SDD-
FH ofrece ser un potencial material para recubrir recesiones tipo | y Il de
Miller.

El uso de PRP demostr6 poder mejorar la cicatrizacién de
los tejidos blandos, promoviendo la estabilizacion inicial de los colgajos
e injertos en el recubrimiento radicular®. Sin embargo, esto no pudo
demostrarse en otros estudios® ", y el adicionar PRP no proporcioné
mejoras clinicamente apreciables en los resultados finales de la
terapéutica lo que no justificaria el uso de PRP para el tratamiento en los
defectos tipo | o Il de Miller.

Al seleccionar el material que va a ser utilizado para
procedimientos de cirugia plastica periodontal, se debe tener en cuenta
que estos materiales ofrezcan un resultado predecible, que permitan la
regeneracion tisular a través del seguimiento de principios biolégicos de
cicatrizacién y minimizar el trauma para los pacientes. El advenimiento
de biomateriales de base bioldgica, ingenieria de tejidos y moléculas
bioactivas presentan una alternativa promisoria en comparacién con
procedimientos tradicionales. Este nuevo grupo de materiales quirdrgicos
estan aun en su infancia y no se cuenta con el respaldo cientifico
longitudinal que permita definir con certeza su capacidad y la consistencia
de su desempefio al largo plazo™. Su utilizacion puede incrementar el
potencial regenerativo de tejidos periodontales y reducir trauma y dolor
postquirdrgico en los pacientes. La falta de evidencia de caracter
consistente en cuanto a los beneficios adjuntos de terapias combinadas
junto con un analisis de costo-beneficio debe ser considerado en el
momento de escoger el tipo de material y de procedimiento a efectuarse.

En conclusion, los resultados de la revision son los siguientes:

e Los ITCS, CDC solos o asociado con injertos o biomateriales MDA,
DMPE y ITCS vy la regeneracion tisular guiada (RTG) con membranas
de colageno pueden usarse como procedimientos de recubrimiento
radicular.

e En los casos en que se espera recubrimiento radicular y aumento en
el ancho del tejido queratinizado, el uso de ITCS y IGL respectivamente,
parecen ser los tratamientos mas predecibles.

e La MDA pueden ser una opcion en los casos donde los ITCS tomados
del paladar no son suficientes para cubrir un area de recesion.

e La literatura disponible relacionada con DMPE ha demostrado que
aunque en teoria ofrece un potencial regenerativo y de aceleracion del
proceso de cicatrizacion, cuando es llevado a la practica, la utilizacién
de estas moléculas bioldgicas no parece llenar estas expectativas y ha
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sido reportado consistemente que su recubrimiento radicular es inferior
al obtenido utilizando ITCS.

e La evidencia de recubrimiento radicular utilizando péptidos de adhesién
celular es escasa y se requiere de mas estudios comparativos para
poder establecer criterios de indicaciones y aplicaciones de este material
en este campo.

e El recubrimiento radicular utilizando los FCDP, aunque en su infancia,
estan respaldados por evidencia histolégica humana que permite sugerir
que este material tiene la capacidad de soportar no solo recubrimiento
radicular sino regeneracién de tejidos de manera simultanea. Estudios
independientes que corroboren esta informacién son necesarios para
poder confirmar los hallazgos preliminares recién publicados.

e El potencial de cicatrizacion utilizando membranas bioactivas como
DM es promisorio. Aunque se cuenta con un respaldo numeroso en
la literatura médica, en el campo de cirugia mucogingival los estudios
disponibles son escasos. Su comportamiento a largo plazo, esta aun por
verificarse y se necesitan estudios independientes y con seguimiento de
por lo menos cinco afos para poder validarlos y entrar a recomendar los
beneficios de este tipo de terapia.

e La evidencia disponible es limitada verificando el beneficio del PRP
en el recubrimiento radicular y los investigadores recomiendan futuros
estudios en los cuales se incluya un mayor nimero de muestras y tiempo
de evaluacion mas largo.

e En cuanto al TCB (MCV), los resultados positivos obtenidos, sugieren
que pueden ser una alternativa segura y viable en la restauracién de
tejido queratinizado cuando el recubrimiento radicular no es necesario.

e También sigue siendo dificil especular como la inclusion de mas
estudios ramdomizados y con seguimientos a mas largo plazo podrian

afectar los resultados. Faltan aun estudios que consideren ampliarse el
estandar de 6 a 12 meses realizado en el cirugia plastica periodontal.
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